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シロス夕ゾ一ルにより繍胞内 cAMPが上昇することでで、E-s記electin.SLX. V 
C句yぺtωokine児-l叩ind出ucαednuclear-factor (肘NF刊)-KBを抑帝制!リjすることが知られている O 本実験でも NF-KBが抑制され、 SLX
とE-selectinが抑制されることが推察された。
シロスタゾールは tightbidingの抑制や、平滑筋細胞の増殖を抑制することが知られている。本実験で
SLXとE-selectinの抑制効果を提示したが、シロスタゾールが新生内膜増殖機序のどの部位に中心的に作用
するのかという検討が必要であると恩われた。また、本実験ではバルーンによる機械的損傷により新生内膜
増殖を作製したが、ヒトの動脈硬化性血管では脆弱プラークの炎症や新生血管の増生を含んでおり、より持
続的に起こる可能性がある。更に、 SLXは単球において常に発現し、炎症下の状態では、 Tリンパ球表面に
SLXが新たに発現することが知られている。シロスタゾールの炎症下の反応を正確に評価するためには T
リンパ球のみを評価する必要がある。
本研究において、シロスタゾールは単核球における SLXの発現と内皮細胞おける E-selectinの発現を抑制
することで抗炎症作用を示し、それにより血管内膜肥厚を予防する効果をもつことを示した。更に、今後の
展望として、シロスタゾールは PTAやステント留置術後の再狭窄を予防する効果を持つのみならず、抗動
脈硬化作用を持つ可能性が示唆された。
審査の結果の要旨
本研究では、臨床で認められた頚動脈ステント留置術後のシロスタゾール内服による再狭窄率の改善に対
する効果を、ラット頚動脈拡張損傷モデルにおいて検証している。本研究によりシロスタゾールの単核球に
おける SLXの発現と内皮細胞おける E-selectin発現の双方を抑制することで抗炎症作用を示し、それによる
血管内膜肥厚を予防する効果をもつことが明確に示された。
平成23年 12月26日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、
関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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